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view of definitions. Epidemiology, and factors influencing its development. Chest, 113 (4) Supply 235S-241S, 1998) und 
daher sind Manner deutlich haufiger betroffen, als Frauen. Durch die Veranderung der Lebensgewohnheiten und den An- 
stieg der Anzahl der Raucherinnen wird sich dieses Bild jedoch in Zukunft verse hiebcn. 

[0008] Die gegenwartige Therapie ziell nur auf die Linderung der Symptome, ohne ursachlich in die Progression der 
Erkrankung einzugreifen. Der Einsatz von langwirkenden Beta2-Agonisten (z. B. Salmeterol) evil, in Kombination mil 5 
inuscarinergen Antagonisten (z. B. Ipratropium) verbessert die Lungenfunktion durch Bronchodilatation und wird routi- 
nemaBig eingesetzl (Norman P.: COPD: New developments and therapeutic opportunities. Drug News Perspect. 11 (7), 
431-437 1998) Eine groBe Rolle bei den COPD-Schuben spielen bakterielle Infekuonen, die mit Anubiotika behandelt 
werden miissen (Wilson R.: 'IT* role of infection in COPD, Chest, 113 (4) SuppL 242S-248S, 1998; Grossman R. K: 
The value of antibiotics and the vuicomes of antibiotic therapy in exacerbations of COPD. Chest, 113 (4) SuppL, 10 
249S-255S, 1998). Die Therapie dieser Erkrankung ist bisher noch unbefriedigend, besonders im Ilinblick auf die ste- 
tige Abnahme der Lungenfunktion. Neue Therapieansatze, die an Entzundungsmediatoren, Proteasen oder Adhasions- 
molekiilen angreifen, konnten sehr erfolgversprechend sein (Barnes P. J.: Chronic obstructive disease: new opportunities 
for drug development, TiPS 10(19), 415-423, 1998). 

[0009] Unabhangig von den die Erkrankung komplizierenden bakteriellen Infektionen findet man in den Bronchien 15 
eine chronische Entziindung, welche durch neutrophile Granulozyten dominiert wird. Fur die beobachteten strukturellen 
Veranderungen in den Atemwegen (Emphysem) werden unter anderem die durch neutrophile Granulozyten freigesetzten 
Mediatoren und Enzyme veramwortlich gemacht. Die Hemmung der Aktivitat der neutrophilen Granulozyten ist somit 
ein rationaler Ansatz, urn ein Fortschreiten der COPD (Verschlechterung der Lungenfunkuonparameter) zu verhindern 
oder zu verlangsamen. Ein wichtiger Stimulus fiir die Aktivierung der Granulozyten ist das pro-inflammatorische Cyto- 20 
kin TNFa (tumour necrosis factor). So ist bekannt, dafi TNPa die Bildung von Sauerstoff-Radikalen durch neutrophile 
Granulozyten stimuliert (Jersmann, H. P. A.; Rathjen, D. A. and Ferrante A.: Enhancement of LPS-induce<l neutrophil 
oxygen radical production by TNFa, Infection and Immunity, 4, 1744-1747, 1998). PDE4-Inhibitoren konnen sehr wirk- 
sam die Freisetzung von TNFa aus einer Vielzahl von Zellen heimnen und somit die Aktivitat der neutrophilen Granu- 
lozyten unterdrucken. Der unspezifische PDE-Inhibitor Pentoxifylline ist in der Lage, sowohl die Bildung von Sauer- 25 
stoff-Radikalen als auch die Phagozytosefahigkeil von neutrophilen Granulozyten zu heiiimen (Wenisch, C; Zedlwitz- 
Licbcnstcin, K.; Parschalk, B. and Graningcr W.: Effect, of pentoxifylline in vitro on neutrophil reactive oxygen produc- 
tion and phagocytic ability assessed by flow cytometry, Clin. Drug Invest., 13(2): 99-104, 1997). 
[0010] Es sind bereits verschiedene PDE 4 Inhibitoren bekannt. Vorrangig handelt es sich dabei urn Xanthin-Derivate, 
Rolipram-Analoge oder Nitraquazon-Abkommlinge (Ubersicht in: Karlsson J-A, Aldos D Phosphodiesterase 4 inhibi- 30 
tors for the treatment of asthma, Exp. Opin. Ther. Patents 1997, 7: 989-1003). Keine dieser Verbindungen konnte bisher 
bis zur klinischen Anwendung gebracht werden. Es muBte festgestellt werden, daB die bekannten PDE 4 Inhibitoren 
auch verschiedene Nebenwirkungen wie Nausea und Emesis besitzen, die bisher nicht ausreichend zuruckgedrangt wer- 
den konnten. Deshalb ist die Entdeckung neuer PDE 4 Inhibitoren mit besserer therapeutischer Breite erforderlich. 
[0011] Die Verwendung von 7-Azaindolen bei der Entwicklung neuer Wirkstoffe fur verschiedene Indikationen ist bis- 35 
her nur in relativ wenigen Fallen beschrieben. 

[0012] In der japanischen Patentschrift JP 10120681 (Fujisawa PharmaceuUcal Co. ? Ltd.) werden 5- und 7-Azaindole 
der allgemeinen Formel 




40 



45 



beansprucht, wobei R l fur Wasserstoff oder kurze Alkyl-Gruppen stehu R 2 Wasserstoff, Halogen, kurze Alkyl-Gruppen, 50 
Cycloalkyl-Gruppen, Alkylcarbonyl-Gruppen oder Alkanoyl-Gruppen bedeuten kann, R 3 fur Alkanoyl-Gruppen, ge- 
schiitzte Carbonsaure-Gruppen, die Cyano-Gruppe oder substituierte Carbamoyl-Gmppen steht. L bedeutet eine kurze 
Alkylen-Brucke. Q steht fur substituierte Aromaten und Heterocyclen. Von A 1 und A 2 steht je einer fur N und der andere 
fur CH. Diese Verbindungen unterscheiden sich von den erfindungsgemaBen Verbindungen insbesondere beziiglich der 
Substituenten R 2 und R 3 , teilweise in R 1 und A 2 . Die beschriebenen Verbindungen werden als Inhibitoren einer cGMP 55 
spezifischen Phosphodiesterase (PDE 5) beansprucht. Als Anwendungsgebiete werden verschiedene Herz-Kreislaufer- 
krankungen. Bronchitis, Asthma, Rhinitis, Impotenz, diabetische Komplikationen und Glaucom benannt 
[0013] Von L. N. Yakhontov, S. S. Liberman, D. M. Krasnokutskaya el ai. werden in Khim.-Farm. Zh. 8 (11), 1974, 
5-9 die Synthesen verschiedener 3-Aminoalkyl-4-azaindole und 3-Aminoalkyl-7-azaindole beschrieben. Fur 3-(2-Ami- 
noethylH-azaindole wird depressive oder antidepressive Wirkung beschrieben. Fur 3-Aminomethyl-7-azaindoie wurde 60 
eine blutdrucksenkende Wirkung festgestellt. A. J. Verbiscar beschreibt in J. Med. Chem. 15 (2), 1972, 149-52 die Ver- 
bindung der Formel 
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-Pyridyl, 

ggf. ein- oder mehrfach substituien mil -NO2, -CN, -COOH, -CXXX^Alkyl, -CL -Br, O-Cj^-AlkyK -S-Ci j-AlkyK 



-ft- -ft- -y 



hedeuten. 

[0018] Zusammen kann die Gruppe -NR 2 R 3 fur 



_,s C s ~ n \Z/° 2 _n w n " ch3 



to 



15 



20 

stehen. 

V-Oh"-^, -NH 2 , -NHCi 6 -Alkyl, -N(d 6 -Alkyl) 2 , -NHCe.^Aryl, -N(C6... l4 Aryi)2, -N(C 1 ... 6 Alkyl)(C 6 ... l 4Aryl), 
-NHCOCi sAlkyl, -NO?, -CN, -COOH, -COOCi... 6 Alkyl, -(CO)d...6Alkyl, -(CS)d.„6Alkyl, -F, -CL -Br, -I, -0-C L „ 6 - 
Alkyl, -0-Q i4-Aryl, -S"-C L „ 6 -Alkyl, -S-C^wAryl, -SOC^lkyl, -S0 2 C 1 ... 6 Alkyl. 

[0019] Weiterhin betrifft die Erfindung die physiologisch vertraglichen Salze der Verbindungen gemaB Formel 1 . 2:> 
[0020] Die physiologisch vertraglichen Salze werden in ublicher Weise durch Neutralisation der Basen mil anorgam- 
schcn odcr organischen Saurcn bzw. durch Neutralisation der Saurcn mil anorganischen oder organischen Basen crhal- 
ten. Als anorganische Sauren kommen zum Beispiel Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Bromwasserstoff- 
saure, als organische Sauren zum Beispiel Carbon-, Sulfo- oder Sulfonsaure wie Essigsaure, Weinsaure, Milchsaure, Pro- 
pions'aure, Glykolsaure, Malonsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Gerbsaure, Succinsaure, Alginsaure, Benzoesaure, 2- 30 
Phenoxybenzoesaure, 2-Acetoxybenzosaure, Zimtsaure, Mandeisaure, Zitronensaure, Apfelsaure, Salicylsaure, 3-Ami- 
nosalicylsaure, Ascorbinsaure, Embonsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Oxaisaure, Aminosauren, Methansulfon- 
saure, Ethansulfonsaure, 2-Hydroxyeihansulfonsaure, Ethan- 1,2-disulfonsaure, Benzolsulfonsaure, 4-Methylbenzolsul- 
fonsaure oder Naphthalin-2- sulfonsaure in Frage. Als anorganische Basen kommen zum Beispiel Natronlauge, Kah- 
lauge, Ammoniak sowie als organische Basen Amine, bevorzugt jedoch tertiare Amine, wie Trimethylamin, Triethyla- 35 
min, Pyridin, N^-Dimethylanilin, Chinolin, Isochinolin, a-PicoUn, ^-PicoUn, 7-Picolin, Chinaldin oder Pynrmdin in 
Frage. 

[0021] Desweiteren konnen physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemafi Formel 1 dadurch gewonnen 
werden, daB Deri vate, die tertiare Amino-Gruppen besitzen, in an sich bekannter Weise mit Quaternierungsmitleln in die 
entsprechenden quaternaren Ammoniumsalze uberfuhrt werden. Als Quaternierungsmittel kommen beispielsweise Al- 40 
kylhalogenide wie Methyliodid, Ethylbromid und n-Propylchlorid, aber auch Arylalkylhalogenide wie Benzylchlond 
oder 2-Phenylethylbromid in Frage. 

[0022] Weiterhin betriffi die Erfindung von den Verbindungen der Formel 1, die ein asymmetrisches Kohienstoffatom 
enthalten, die D-Form, die L-Form und DX-Mischungen sowie im Falle mehrerer asymmetrischer Kohlenstoffatome die 
diastereomeren Formen. Diejenigen Verbindungen der Formel 1 die asymmetrische Kohlenstoffatome enthalten und in 45 
der Regel als Razemate anfallen, konnen in an sich bekannter Weise beispielsweise mit einer optisch aktiven Saure in die 
optisch aktiven Isomeren getrennt werden. Es ist aber auch moglich, von vornherein eine optisch aktive Ausgangssub- 
stanz einzusetzen, wobei dann als Endprodukt eine entsprechende optisch aktive beziehungsweise diastereomere \ferbin- 

dung erhalten wird. ■ M 

[0023] Fur die ernndun'gsgemaBen Verbindungen wurden pharmakologisch bedeutende Eigenschaften gefunden, die 50 

therapeutisch genutzt werden konnen. 

[0024] Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind Inhibitoren der Freisetzung von TNFa. 

[0025] Es ist daher Gegenstand dieser Erfindung, daB die Verbindungen gemaB Formel 1 und deren Salze sowie phar- 
mazeutische Zubereitungen, die diese Verbindungen oder deren Salze enthalten, zur Behandlung von Erkrankungen ver- 
wendet werden konnen, bei denen eine Inhibition von TNFa nutzlich isL 55 
[U026J Zu diesen Erkrankungen gehoren beispielsweise Gelenksentzundungen einschlieBhch Arthntis und rheuma- 
toide Arthrius sowie andere arthritische Erkrankungen wie rheumaroide Spondylitis und Osteoarthritis. Weitere Anwen- 
dungsmoglichkeiten sind die Behandlung von PaUcnten, die unter Osteoporose, Sepsis, septischem Schock, gramnegau- 
ver Sepsis, toxischem Schocksyndrom, Atemnotsyndrom, Asthma oder anderen chronischen pulmonalen Erkrankungen, 
Knochenresorptions-Krankheiten oder Transplants- AhstoBungsreaklionen oder anderen Autoimmunerkrankungen, wie 
Lupus erythematosus, Multipler Sclerose, Glomerulonephritis und Uveitis, Insulin abhangigem Diabetes mellitus sowie 
chronischerDemyelinisierungleiden. . . 

[0027] AuBerdem konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen auch zur Therapie von Infekuonen wie Virusinfekuo- 
nen und Parasiten-Infektionen, beispielsweise zur Therapie von Malaria, Leishmaniasis, infektionsbedingtem Fieber, m- 
fektionsbedingten Muskelschmerzen, AIDS und Kachexien eingesetzt werden. 65 
[0028] Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind Inhibitoren der Phosphodiesterase 4. Es ist daher Gegenstand dieser 
Erfindung, daB die Verbindungen gemaB Formel 1 und deren Salze sowie pharmazeutische Zubereitungen, die diese Ver- 
bindungen oder deren Salze enthalten, zur Behandlung von Erkrankungen verwendet werden konnen. bei denen eine In- 
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[0044] Als Filmbildner konnen Cellulose-ether verwendei werden, die sich sowohl in Wasser als auch in organischen 
Uisungsmiueln losen bzw. anquellen k6nnen, wie bei spiels weise Hydroxypropylmethylcellulose, Methylcellulose, 
Ethylccllulose oder loslichc Starken. 

[0045] Mischformen zwischen Gel- und Filmbildnern sind durchaus ebenfalls moglich. Hier kommen vor allem ioni- 
sche Makromolekiile zur Anwendung, wie z. B. Natriumcarboxyniethylcellulose, Polyacrylsaure, Polymeihacrylsaure 
und deren Salze. Natriumainylopektinsemiglykolat, Alginsaure oder Propylenglykol-Alginat als Natriumsalz. Guinjni 
arabicum, Xanthan-Gummi, Guar-Gummi oderCarrageenan. 

[0046] Als weiiere FormuuerungshilfsmiUel konnen eingesetzt werden: Glycerin, Paraffin unterschiedlicher Viskosi- 
tat, Triethanolamin, Collagen, Allantoic Novantisolsaure. Auch die Verwendung von lensiden, Emulgatoren oder Netz- 
mitteln kann zur FomiuUerung notwendig sein, wie z. B. von Na-Laurylsulfat, Fetialkoholethersulfaten, Di-Na-N-lauryl- 
P-iminodipropionat, polyoxyethyliertes Rizinusol oder Sorbitan-Monooleat, Sorbitan-MonostearaU Polysorbaten (z. B. 
Tween), Cetylalkohol, Lecithin, Glycerinmonostearat, PolyoxyethylenstearaU Alkylphenoirx>lyglykolemer, Cetyltrime- 
thylammoniumchlorid oder Mono-mialkylrwlyglykolerher-orthophosphorsaure-monoerhanolaniinsal7.en. 
[0047] Stabilisatoren wie Montmorillonite oder kolloidale Kieselsauren zur Stabilisierung von Emulsionen oder zur 
Verhinderung des Abbaus der aktiven Substanzen wie Antioxidantien. bei spiels weise Tocopherole oder Butylhydroxya- 
nisol, oder Konservierungsmiltel, wie r>Hydroxybenzoesaureester, konnen ebenfalls zur Zubereitung der gewunschten 
Formulierungen gegebenenfalis erforderuch sein. 

[0048] Zubereitungen zur parenteralen Applikation konnen in separaten Dosiseinheitsformen wie z. B. Anipullen oder 
Vials vorliegcn. Vorzugsweise werden Losungen des Wirksioffes verwendet, bevorzugt wassrige Losungen und vor al- 
lem isotonische Losungen aber auch Suspensionen. Diese Injektionsforrhen konnen als Fertigpraparat zur Verfugung ge- 
stellt werden oder erst direkt vor der Anwendung durch Mischen der wirksamen Verbindung, zum Beispiel des Lyopbi- 
lisats, gegebenenfalis mit weiteren festen Tragerstoffen, mit dem gewunschten Losungs- oder Suspensionsmitlel zube- 
reitet werden. 

[0049] Intranasal Zubereitungen konnen als wassrige oder otige Losungen bzw. als waBrige oder oiige Suspensionen 
vorliegen. Sie konnen auch als Lyophilisate vorliegen, die vor der Anwendung mil dem geeigneten Losungs- oder Sus- 
pensionsmitlel zuberekel werden. 

[0050] Die Hcrstcllung, Abfullung und VcrschlicBung der Praparatc crfolgt untcr den ublichcn anumikrobicllcn und 
aspetischen Bedingungen. 

[0051] Die Erfindung betrifTt weiterhin Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen. 

[0052] ErfindunesgemaB werden die Verbindungen der allgemeinen Fonnel J, mit den zuvor dargestellten Bedeutun- 

gen von R l , R 2 , R 5 " und n = 1 hergestellt, 



in an sich bekannter Weise mittels Saurechloriden, vorzugsweise mit Thionylchlorid oder Oxalylchlorid, zunachst in die 
analogen 7-Azaindol-3-carbonsaurechloride der Fonnel 3 uberfuhrt. werden. 





(c=o)„ 



1 

indem 7-Azaindol-3-carbonsauren der Formel 2 mit idenlischer Bedeutung von R 1 



HO 





CI 



3 



10053] Aus den isolienen 7-Azaindol-3-carbonsaurechloriden der Fonnel 3 enlstehen nachfolgend durch Umsetzung 
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[0059] Unter Verwendung des angcgebenen Hersiellungsverfahrens konnen zahlreiche weitere Nferbindungen der For- 
me! 1 mil n = 1 hergesielli werden, von denen folgende beispielhafi angefuhri, werden: 
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Beispiel 


R 1 


-NR 2 R 3 


n 


ocnmeizpKt. 
f°C] 


1 


Cyclopropylmethyi- 


4-Pyridylmethyl- 
amino- 


1 


A D"7 A on 

18/ — Toy 

Ethanol 


2 


Isobutyl- 


3,5-Dichlor-4- 
pyridvlamino- 


1 


168 - 170 
Ethanol 


3 


n-Hexyl- 


o, o-uicniur-**- 
pyridylamino- 


1 


136-137 
Methanol 


4 


Cyclopropylmethyl- 


3,5-Dichlor-4- 
pyridylamino- 


1 


186-187 
Ethanol 


5 


4-Fluorbenzyl- 


4-Pyridylmethyl- 
amino- 


1 


189-191 
Ethanol 


6 


4-Fluorbenzyl- 


-3 t 5-Dichlor-4- 
pyridylamino- 


1 


232 - 233 
Ethanol 


7 


4-Methoxy- 
i benzyl 


3,5-Dichlor-4- 
pyridylamino- 


1 


193-195 
Ethanol 


8 


. 4-Chlorbenzyl- 


4-Pyridylamino- 


1 


192-194 
Methanol 


9- 


4-Fluorbenzyl- 


Morpholino- 


1 . 


182-184 
Ethanol 


I 10 


2-Methylproperv 
3-vl- 


-2,6-Dichlorphenyl- 
amino- 


1 


171-174 ' 
Ethanol 


11 


4-Pyridytmethyl- 


3,5-Dichlor-4- 
. pyridyiamino- 


1 


190 -.192 
Methanol 



30 



35 



40 



45 



50 



[0060] Exemplarisches Herstellungsverfahren fur erfindungsgemaBe Verbindungen der Formel 1 mil n = 2: 

Beispiel 12 

N-(3^-Dichlorpyridin-4-ylHl-(3^ 

[0061] 3,57 g l-(3-Methoxybenzyl)-7-azaindol (15 mmol) werden in 50 ml tert. Butylmethylether gelost. Bei 0°C wird 
unter Riihren eine Losung von 1,54 ml Oxalylchlorid (18 mmol) in 10 ml tert Butylmethylether zugetropft. Danach wird 
das Gemisch 2 Stunden am RiickfluB gekocht, AnschlieBend wird das T/isungsmilie! im Vakuum abdestilliert. Das ent- 
standene l-(3-Methoxyben2yl)-7-azaindol-3-yl-glyoxylsaurechlorid wird als fester RiicksUind erhalten, der in 50 ml Te- 
txahydrofuran (THF) suspendiert wird. 

[0062] Zu einer Suspension von 2 g Natriumhydrid in 20 ml THF wird bei -5°C eine Losung von 2,4 g 4-Amino-3> 
dichlorpyridin (15 mmol) in 30 ml THF zugetropft. Unter Riihren wird das Gemisch danach 1 Stunde lang auf 20°C tern- 
periert AnschlieBend wird die zuvor hergesiellie Suspension des l-(3-Methoxybenzyl)-7-azaindol-3-yl-glyoxylsaure- 
chlorids bei ca. 0°C zugetropft. SchlieBlich wird die Reaktionsmischung 4 Stunden am RiickfluB gekocht. Das Losungs- 
mittel wird im Vakuum entfemt Der Ruckstand wird mil 50 ml Essigsaureethylester und 50 ml Wasser. verriihrt. Die 
Phasen werden gelrennt. Die organische Phase wird mil Wasser gewaschen. Das Losungsmiilel wird im Vakuum abde- 



55 



60 



65 
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28 


2-Methyl-propen- 
3-yl- 


3,5-Dichlor-4- 
pyridylamino- 


2 


114-116 
Methanol 


29 


2-Methoxyethyl- 


3,5-Dichlor-4- 
pyridylamino- 


2 


166-168 
Methanol 


30 


1-Naphthylmethyl- 


3 t 5-Dichlor-4- 
pyridylamino- 


2 


181-183 
Ethanol 


31 


4-Pyridylmethyl- 


3,5-Dichlor-4- 
pyridylamino- 


2 


199-201 
Ethanol 


32 


/ 


3,5-Dichlor-4- 
pyridylamino- 


2 


196-198 
Ethanol 


33 


4-Fluorbenzyl- 


-N(t 2 H4-OCH 3 )2 


2 


63-66 
Methanol 


34 


4-Fluorbenzyl- 


/ — \ 
— N 0 

w 


2 


184-185 
Ethanol 


35 


4-Fluorbenzyl- 


J — \ p 

— N S N 


2 


188-191 
Ethanol 


36 


4-Fluorbenzyl- 


r\ 

— N N-CI-L 

V_7 


2 


179-181 
Methanol 


37 


4-Fluorbenzyl- 


0 H 
H V-l/ 

H C H 


2 


297-300 zers. 
DMF 


38 


4-Fluorbenzyl- 


0 CH 3 
H 3 C H 


2 


310-313 
DMF 


39 


4-Fluorbenzyl- 


O CH, 
H V—N 

H 3 C CH 3 


2 


160-162 
Aceton 


40 


4-Fluorbenzyl- 


yfi N 

h' 


2 


312-315 zers. 
DMF 



[0064] Die erfindungsgeniaBen Verbindungen sind starke Inhibiioren der Phosphodiesterase 4 und der TNFcx Freisei- 65 
zung. Ihr therapeulisches Potential wird in vivo beispielsweise durcli die Hemmung der asthma! ischen Spatphase-Reak- 
tion (Eosinophilic) sowie durch die Beeinflussung der Allergen-induzierten vaskularen Permeabilital an aktiv sensibili- 
sierten Brown-Norway Ratten belegt. 
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Beispiel 


Hemmung der PDE 4 

T rJ » — 1 111 

|C 50 [pinol/l] 


1 


0.710 


2 


•4 inn ' 

1.400 


12 


0.005 


13 


0.058 


14 


0.004 


15 


O.Uol 


16 


0.002 


17 


0.008 


18 


0.031 


22 


0.002 


23 


0.001 


24 


0.003 


25 


0.004 


26 


0.021 


27 




28 


0.003 


32 


0.113 


37 


0.987 



55 

Hemmung der Wo P'reisetzung aus Zellen nasaler Polypen 

[0070] Die Versuchsanordnung entspricht im Wesentlichen der von Campbell, A. M. und Bousquet J (Anti- allergic ac- 
tivity of H r blockers. Int. Arch. Allergy Immunol., 1993, 101, 308-310) beschriebenen Methode. Das Ausgangsmaterial 
bilden nasale Polypen (OP-Material) von Patienien die sich einer chirurgischen Behandlung unterzogen haben. 60 
[00711 Das Gewebe wird mil RPMI 1640 gewaschen und anschlieBend mil Protease (2.0 mg/ml), Collagenase 
(1.5 mg/ml), Hyaluronidase (0.75 mg/ml) und DNAse (0.05 mg/ml) uber 2 h bei 37°C aufgeschlossen (1 g Gewebe auf 
4 ml RPMI 1640 mit Enzymen). Die erhaltenen Zellen, eine Mischung aus Epithelzellen, Monozyten, Makrophagen, 
Lymphozyten, Fibroblaslen und Granulozyten, werden filtriert und durch wiederholtes Zentrifugieren in Nahrlosung ge- 
waschen, durch Zugabe von humanem IgE passiv sensibilisiert und die Zellsuspension auf eine Konzeniration von 2 Mio 65 
Zellen/ml in RPMI 1640 (erganzt mit Antibiotika, 10% fetalem Kalberserum, 2 niM Glutamin und 25 mM Hepes) ein- 
gestellt. Diese Suspension wird auf 6-Well-ZellkulturplaUen (1 ml/Well) verteilU Die Zellen werden mit den Prufsub- 
stanzen in verschiedenen Endkonzenlrationen 30min vorinkubiert und anschlieBend durch Zugabe von Anli-IgE 
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Beispiel 


. Hemmuhg der Eosinophilic 
Dosis/Applikation Hemmung [%] 


14 


10 mg/kg i.p. 62 
iu. mg/kg p.o. os 


16 


10 mg/kg i.p. 100 
10ma/kpp.o. 70 


17 


10 mg/kg i.p. 75 
10 mg/kg p.o. 32 


27 


10 mg/kg i.p. 50 
10 mg/kg p.o. 70 



Hemmung der Lipopolysaccharid (LPS)-induzierten Lungen-Neutrophilie in Lewis Ratten 

[0083] Die Hemmung der pulmonalen Neutrophilen-Infiltration durch die erfindungsgemaBen Substanzen wird an 
mannlichen Lewis Ratten (250-350 g) gepruft. Am Versuchstag werden die Tiere einzeln in offene 1 1 Piexiglasboxen 
gesetzt, die an ein Kopf-Nasen Expositionsgerat angeschlossen sind. Die Tiere werden einem Aerosol aus einer Lipopo- 
lysaccharidsuspension (100 ug LPS/ml 0,1% Hydroxylamin-Losung) in PBS ausgesetzt (LPS-Provokation). Das LPS/ 
Hydroxylamin-Aerosol wird durch einen mit Druckluft (0;2MPa) betriebenen Vernebler (Bird nucro nebulizer, Palm 
Springs CA, USA) erzeugt. Die Exposiuonszeit betragt 40 Minuten, wobei Normalkontrollen mit einem Aerosol aus 
0,l%iger Hydroxylamin-Losung in PBS ebenralls40 Minuten lang vernebell werden. 

[0084] 6 Stundcn nach der LPS-Provokation kommt cs zu cincr maximalcn, massi ven Ein wandcrung von ncutrophilcn 
Granulozyten in die Lungen der Tiere. Zu diesem Zeitpunkt werden die Tiere mit einer tjberdosis Ethylurethan (1 ? 5 g/kg 
Korpergewichti. p.) narkotisiert und eine bronchoalveolare Lavage (BAL) mit 3x4 ml Hank's Balance-Losung durch- 
gefiihrl. Die Gesamtzellzahl und die Anzahl der neutrophilen Granulozyten der gepoolten BAL-Flussigkeit werden an- 
schlieBend mit einem automauschen Zelldifferenzierungsgerat (Bayer Diagnostics Technicon HIE) bestimrnt. Fur jedes 
Tier werden die Neutrophilen (NEUTRO) in der BAL in Mio/Tier berechnet NEUTRQ/ul x BAL-Recovery (ml) = 
NEUTROHier. 

[0085] Bei jedem Test, werden 2 Kontrollgruppen (Vernebelung nut 0 ? l%iger Hydroxylanun-Losung in PBS und Ver- 
nebelung mit 100 pg LPS/ml 0,1% Hydroxylamin-Losung in PBS) mitgefuhrt 

[0086] Die prozentuale Hemmung der Neutrophilic der mit Substanz behandelten Versuchsgruppe wird nach folgender 
Farniei berechnet: 

{((LPSC - SC) - (LPSD - SC))/(LPSC - SC)} x 100% = % Hemmung 

SC = Vehicel behandelte und mit 0,1 %iger Hydroxylamin-Losung gechallengte Kontrollgruppe; LPSC = Venice! behan- 
delte und mit LPS (100 ug/ml 0,l%iger Hydroxylanun-Losung) gechallengter KontroUgruppe; LPSD = Substanz behan- 
delte und mit LPS (100 pg/ml 0,l%iger Hydroxylamin-Losung) gechallengter Versuchsgruppe. 

[0087] Die Testsubstanzen werden oral als Suspension in 10% Polyethylenglycol 300 und 0,5%iger 5-Hydroxyethyl- 
cellulose 2 Stunden vor der LPS-Provokation appliziert. Die Kontrollgruppen werden entsprechend der Applikations- 
fonn der Testsubstanz mit dem Vehicel behandelt. 

[0088] Die erfindungsgemaBen Verbindungen hemmen die Neutrophilic nach oraler Applikauon von 1 mg/kg um 40% 
bis 90% und sind somit besonders geeignet fur die Herstellung von Arzneimitieln zur Behandlung von Erkrankungen, die 
mit dem Wirken von Neutrophilen verbunden sind. 

[0089] Exemplarisch wurden fur ausgewahlte Anwcndungsbeipiele die Ergebnissc zur Hemmung der Neutrophilic in 
nachfoigender Tabelle zusaimnengestellt: 



Beispiel 


Hemmung der Neutrophilic 
Dosis/Applikation Hemmung [%] 


14 


1 mg/kg p.o. 80 


22 


1 mq/kg p.o. 64 


27 


1 mg/kg p.o. 52 



Patent anspruc he 

1. 7-Azaindole der Formel ^ 
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2. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach Fonnel I gemaB Anspruch 1, gekennzeichnet durch 
Neutralisation der Basen mil anorganischen Oder organischen Sauren bzw. durch Neutralisation der Sauren mil an- 
organischen oder organischen Basen bzw. durch Quatemierung tertiarer Amine zu quaternarcn Ammoniumsalzen. 

3. Verbindungen nach Formel 1_ gemaB Anspruch 1 und 2 mil einem asymmetrischen Kohlenstoffatom in der D- 
Form, der L-Form und Dl-Mischungen sowie im Falle mehrerer asymmeirischer Kohlenstoffatome die diastereo- 
meren Fonnen. 

4. Von den Verbindungen nach Formel ^ gemaB Anspruch 1 bis 3 init n = 1 besonders eine der folgenden Verbin- 
dungen: 

N-(4-Pyridylmemyl)-l-cyclopropybiiethyl-7-azaindol-3-carbonsaureaiiiid 

N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-l-isobuiyl-7-azaindol-3-carbonsaureainid 

N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-l-hexyl-7-azaindol-3-carbonsaureamid 

N-(3,5-Dichlorpyria4n-4-yl)-l-cyclopropybnemyl-7-azaind 

N-(4-Pyridylmethyl)-l-(4-fluorhen7yl)-7-a7aindol-3-carbonsaureamid 

N-b.5-Dichlorpyridin^-yl)-l-(4-fluorbenzyl)-7-azaindol-3-carbonsaurearrud 

N-(3,5-Dichlorpyriajn-4-yl)-l-(4-methoxybenzyl)-7-azaindol-3-carbonsaureamid 

N-(4TPyridylmemyl)-l-(4-ch]orbenzyl)-7-azaindol-3-carbonsaurearnid 

]-(4-Fluorbenzyl)-7-azaindol-3-carbonsauremorpholid 

N-(2,6-Dichlorphenyl>l-(2-meihylpropen-3-yl)-7-azaindol-3-carbonsaureamid 
N-0»5-I>ichlorpyridin-4-yl)-l-(4-pyridylmemyl)-7-azaindol-3-carbonsaureamid 

5. Von den Verbindungen nach Formel \ gemaB Anspruch 1 bis 3 mil n = 2 besonders eine der folgenden Verbin- 
dungen: 

N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-[l-(3-meto 
N-(4-Pyridyl)-[l-(4-fluorbenzyl)-7-azaindol-3- 
N-(3,5-Dichlorpyridin-4-yl)-[ 1 

N-(4-Pyridyl)-tl-(4-chlorbenzyl)-7-azaindol-3-yl]-glyoxylsaureaimd-hydrc)chlorid 

N-0,5"Dichlorpyridin-4-yl)-[l-(4-chlorbenzyl)-7-azaindol-3-yl]-glyoxylsaureajiud 

N-C^,5-Dichlorpyridin^yl)-(l-(4-mcthoxybcnzyl)-7-azaindol-3-yl]-glyoxylsaurc^inid 

N-(2,6-Dichlorphenyl)-[l-(4-chlorbenzyl>7-azaindol-3-yl]-glyoxylsaureamid 

N-(4-Carrxjxyphenyl)-[l-(4-fluorbenzyl)-7-azaindol-3-yl]-glyoxylsaureaiiud 

N-(4-Bhoxycarbonylphenyl)-[l-(4-fiuorbenzyl)-7-azaindol-3-yL]-glyoxylsaureaimd 

N-OAI^niemoxyphenyl>[l-(4-fluorbenzyl)-7-azaindol-3-yl]-glyoxyMurearmd 

N-C^,5-Dichlorpyrimn^-yl)-[l-(4-metJiylbenzyl)-7-azaindol-3-yl]-glyoxyIsauream^ 

N-(3 ? 5-Dichlorpyridin-4-yl)-[l-(4-hyd^oxybenzyl)-7-azaindol-3-yl]-glyoxylsaureainid 

N-tf,5-Dichlorpyridin-4-yl)-(l-(3-hyto 

N-(3,5-Dichloipyridin-4-yl)-(l-cyc^ 

N-(3,5-Dichlorpyridin-4-ylHl-hexyl-7-azaindol-3-yl)-glyoxylsaureamid 

N-(3,5-Dichloipyridin4-yl)-(l-isobutyl-7-azaindol-3-yl)-glyoxylsaureamid 

N-C3.5-Dichlorpyridin-4-yl)-[l-(2-memylpropen-3-yl)-7-azaindol-3-yl]-glyoxylsaur^ 

N-(3,5'Dichlorpyridin^yl)-[l-(2-methoxyethyl)-7-azaindol-3-yl]-glyoxylsaureainid 

N-(3,5-Dichloipyridin4-yl)-[l-0^ 

N-(3,5-I^chioipyridin^-yl)-(l-(4-pyridylmemyl)-7-azaindol-3-yl]-glyoxylsaureamid 
N-(3>Dichlorpyridin-4-yl)-ll-(3,5-dimeUiyh^^^ 

N,N-Bis(2-memoxyemylHl-(4-fluorbenzyi)-7-azaindol-3-yl]-glyoxybaureajnid 

[l-(4-Ruorbenzyl)-7-azaindol-3-yl]-glyoxylsauremorpholid 

[l-(4-Huorbenzyl)-7-azaindol-3^1]-glyoxyte 

tl-(4-Fluorbenzyl)-7-azaindol-3-yl]-glyoxylsaure-(4-methylpiperazid) 

N-(6-Methyluracil-5-yl)-[l-(4-fluorbenzyl)-7-azaindol-3-yl]-glyoxylsaureajnid 

N-Q,6-I*memyluracil-5-yl)-[H4-flu^^ 

N-(l ? 3,6-Trimemyluracil-5-yl)-[l-(4-fluorbenzyl)-7-azaindol-3-yl]-glyoxylsaureamid 
N-( K2,4-4H-uiazol-3-yl)- [ 1 -(4-fluoft^ 

6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Formel 1 gemaB Anspruch 1 bis 4 mit n = 1, gekennzeichnet 
dadurch, daB 7-Azaindol-3-carbonsauren der Fonnel 2 mittels Saurechloriden in die analogen 7-Azaindol-3-car- 
bonsaurechloride der Formel 3 uberfuhrt und anschlieBend durch Reaktion mit primaren oder sekundaren Aminen 
zu den erfindungsgemaBen Verbindungen nach Formel 1 mit n = 1 umgesetzt werden. 

7. Herstellung von Verbindungen nach Fonnel 1^ nach dem Verfahren geinaB Anspruch 6, gekennzeichnei durch die 
besonders bevorzugte Verwendung von 'lnionylchlorid oder Oxalylchlorid als Saurechloride zur Synthese der 7- 
Azaindol-3-carbonsaurechloride nach Formel 2. 

8: Herstellung von Verbindungen nach Fonnel \ nach dem Verfahren gemaB Anspruch 6, gekennzeichnet durch die 
Umsetzung der 7-Azaindol-3-carbonsaurechloride nach Formel 2 mit primaren oder sekundaren Aminen in Gegen- 
wart einer Hilfsbase, vorzugsweise in Gegenwari eines Uherschusses des als Reakfionspartner verwendeten Amins, 
eines tertiaren Amins. beispielsweise von Pyridin oder Triethylamin. sowie anorganischer Basen, vorzugsweise Al- 
kalihydroxide oder Alkalihydride, 

9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Fonnel 1 gemaB Anspruch 1 bis 3 und 5 mit n = 2, gekenn- 
zeichnei dadurch, daB 7-Azaindole der Fonnel 4 mit Oxalylchlorid in die analogen 7-Azaindot-3-yi-glyoxylsaure- 
chloride der Fonnel 5 uberfuhn und anschlieBend durch Reaktion mit primaren Oder sekundaren Aminen zu den er- 
findungsgemaBen Verbindungen nach Formel \ mil n = 2 umgesetzt werden. 

10. Herstellung von Verbindungen nach Fonnel 1^ nach dem Verfahren gemaB Anspruch 9, gekennzeichnet durch 
die Umsetzung der 7-Azaindol-3-yl-glyoxylsaurechloride nach Fonnel 5 mit primaren oder sekundaren Aminen in 
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